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Imunoterapia pri karcindme prostaty

MUDr. Katarina Rejlekova, PhD.
Il. onkologicka klinika LF UK, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava

Karcinom prostaty sa vSeobecne zarad'uje k tzv. imunologicky ,studenym” malignitam s doposial limitovanou odpovedou na imuno-
terapiu. Ulohu imunoterapie je viak potrebné este presne zadefinovat, pretoze inkorporéacia checkpoint inhibitorov do terapeutickych
kombinacii sa dnes ukazuje ako sl'ubna cesta prinasajiica optimizmus aj do liecby karcindmu prostaty. V poslednej dekade pozorujeme
vyrazny pokrok v liecbe karcinomu prostaty, pricom jednotlivé terapeutické mozZnosti vyrazne zlepsili prezivanie pacientov s mCRPC, i
uz moderna antiandrogénna liecba, cielena liecba targetujiica viaceré molekularne drahy ¢i radioterapia. V ére imunoterapie sa ukazuje,
Ze ADT by dokazala zvysit odpoved na blokadu checkpoint inhibitormi, pri¢om dnes prebiehaji mnohé klinické Stidie, ktoré sa snazia
dorieSit prave tito otazku. Viaceré vysledky poukazuji na mozni efektivnu kombinaciu terapeutickych vakcin éi checkpoint inhibitorov
s hormonalnou terapiou, radioterapiou, PARP inhibitormi ¢i chemoterapiou. Prvou terapeutickou vakcinou schvalenou v liecbhe karcinému
prostaty bol sipuleucel-T, ktory si nasSiel svoje uplatnenie v lieche mCRPC, rovnako ako aj liecha pembrolizumabom pri MSI-H ¢i dMMR
progresivneho metastatického karcinomu prostaty. Sélo checkpoint inhibitory nivolumab, pembrolizumab alebo ipilimumab nepriniesli
ocakavany benefit v lieche CRPC. Dnes vsak prebiehaji mnohé dalSie klinické stidie so sfubnymi vysledkami kombinujiice anti PD-1/
PD-L1 ¢i anti-CTLA-4 protilatky s DNA vakcinami, ¢i Stidie, ktoré na podklade dat z predklinickych studii poukazuji na mozni augmen-
taciu imunitnej odpovede checkpoint inhibitorov v kombinacii s chemoterapiou, radiofarmaceutikami ¢i PARP inhibitormi. Ukazuje sa,
Ze cielom mozného terapeutického prinosu imunoterapie do liecby CRPC nebude pravdepodobne eradikacia pokrocilej choroby, ale skor
navrat k indolentnejSiemu priebehu ochorenia predovSetkym so zameranim na dobri kvalitu zivota pacientov s karcinomom prostaty.
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Immunotherapy in prostate cancer

Prostate cancer belongs to immunologically “cold” malignancy with limited response to immunotherapy. The role of immunotherapy in
prostate cancer has to be defined, while incorporation of checkpoint inhibitors to therapeutical combinations appear to be a promising
way, bringing optimism to the treatment of prostate cancer, as well. In the last decade, huge advances in therapeutical options prolong
survival in patients with metastatic castrate-resistant prostate cancer (nCRPC), such as modern androgene deprivation therapy (ADT),
targeted therapy or radiotherapy. In the immunotherapy era, promising data show enhanced activity of checkpoint inhibitors in combina-
tions with ADT. Multiple results from clinical studies, point out the possible effectiveness of combinations of checkpoint inhibitors with
therapeutical vaccines, hormonal therapy, radiation, PARP inhibitors, or chemotherapy. First therapeutical vaccine, Sipuleucel- T approved
for the treatment of mCRPC as well as pembrolizumab in MSI-H or dMMR progressive metastatic castrate-resistant prostate cancer.
Nivolumab, pembrolizumab or ipilimumab monotherapy did not bring expectable results in the treatment of unselected mCRPC. On the
other hand, promising data with the combinations of anti PD-1/PD-L1 or anti-CTLA-4 antibodies together with DNA vaccines, based on the
results of preclinical studies, show possible augmentation of immune response in combination with chemotherapy, radiopharmaceutics
or PARP-inhibitors. The therapeutical goal with immunotherapy in prostate cancer, probably will be the modification to indolent course
rather then complete eradication of advanced disease, with focusing of good quality of life for patients.
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Uvod

Imunoterapia dnes, v 21. storodi,
sa stava efektivnou lie¢bou pri mnohych
malignitach s dlhotrvajiicimi odpovedami,
ako i so zlepSenim celkového prezZivania
pacientov (1). Tumory, ktoré sa vyznacu-
ji znaénym zapalovym mikroprostredim
s vyraznou T-bunkovou infiltraciou, vy-
sokou expresiou ligandu programovanej
smrti-1(PD-L1) ako i naloZou neoantigénov
a st oznacované ako tzv. imunologicky
»hortce nadory* (prikladom je melan6om
¢i nemalobunkovy karciném pltc), z dévo-
du tychto spominanych charakteristik ich

nadorovej choroby vykazuji vyraznejSiu
odpoved na imunoterapiu (2, 3). Neplati
to vSak univerzalne pre vSetky malignity
(prikladom je renalny karcin6m), ktory ne-
spifia uvedené charakteristiky, pri¢om jeho
senzitivita na imunoterapiu je zna¢na (4).
Primarny karciném prostaty sa vSeobecne
zaraduje k tzv. imunologicky ,studenym
nadorom“ s minimalnou T-bunkovou in-
filtraciou s doposial limitovanou odpo-
vedou na lie¢bu checkpoint inhibitormi
v monoterapii. Ulohu imunoterapie v lie¢be
karcinému prostaty je vSak potrebné eSte
presne zadefinovat (5, 6). Rezistencia na

andogén-deprivacnu liecbu (ADT) a pro-
gresia do kastrac¢ne-rezistentného ocho-
renia (CRPC) ostavaju najvacsou terapeu-
tickou vyzvou, ktort dnes este stale ne-
dokazeme v mnohych pripadoch priaznivo
ovplyvnit. Prave zaclenenie checkpoint
inhibitorov do terapeutickych kombinacii
sa dnes ukazuje ako slubna cesta prinasa-
jaca optimizmus aj do lie¢by CRPC.

Zaradenie imunoterapie do

liechy karcindmu prostaty

Ukazuje sa, Ze podobne ako iné
malignity je aj karciném prostaty imuno-
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génnou chorobou, ktora dokaze uniknuat
spod imunitného dohladu downregu-
laciou imunitnych buniek, indukciou
T-bunkovej apopt6zy, sekréciou imuno-
supresivnych cytokinov ¢i zvySenim poc¢-
tu regula¢nych T-lymfocytov (TREG) (7).
Avsak ako i pri inych malignitach zosta-
va presna etiologia aj tohto nadorového
ochorenia stale nejasna, pri¢om niektoré
Stadie poukazuji na dolezitost zapalu,
ktory zohrava Glohu v patogenéze kar-
cindbmu prostaty (8).

V poslednej dekade pozoruje-
me vyrazny pokrok v lie¢be karcinomu
prostaty, pricom jednotlivé terapeutické
moznosti vyrazne zlepsili prezivanie pa-
cientov s CRPC, ¢i uz moderna antiandro-
génna lieCba, cielena liecba targetujica
viaceré molekularne drahy ¢i radiote-
rapia. Ukazuje sa, ze ADT by dokazala
zvysit odpoved na blokadu checkpoint
inhibitormi, preto dnes prebiehaji mno-
hé klinické Studie, ktoré sa snazia do-
riesit tato otazku (9, 10). Viaceré Studie
poukazuju aj na moznu kombinaciu te-
rapeutickych vakcin, checkpoint inhibi-
torov, hormonalnu terapiu, radioterapiu,
PARP-inhibitory ¢i chemoterapiu. Cielom
mozného terapeutického prinosu imuno-
terapie do liecby CRPC pravdepodobne
nebude eradikacia pokrodilej choroby, ale
skor navrat k indolentnejSiemu priebehu
ochorenia (11). Napriek priaznivym vy-
sledkom imunoterapie pri mnohych ma-
lignitach existuje stale velka ¢ast pacien-
tov, ktora na tato lie¢bu neodpoveda, ¢o
poukazuje na komplexnost a heterogenitu
nadorového mikroprostredia ako i imu-
nitnej odpovede konkrétneho pacienta
(5, 6, 12, 13). Hladanie prediktivnych bio-
markerov, ktoré by dokazali identifikovat
pacientov s karcinomom prostaty, ktori by
benefitovali z imunoterapie, respektive
z kombinujtcich rezimov, je dnes v ére
personalizovanej mediciny predmetom
intenzivneho vyskumu. Napriek existuju-
cej evidencii protinadorovej aktivity anti-
PD1/PD-L1 terapie pri mnohych solidnych
nadoroch, je ich G¢innost u neselektova-
nych pacientov s karcindmom prostaty vo
vSeobecnosti nizka (9). Rovnako aj efekti-
vitu anti-CTLA-4 protilatky ipilimumabu
v lieébe metastatického CRPC (mCRPC)
potrebujeme presne zadefinovat, kedZe
az finalna analyza velkej randomizova-
nej §tadie ipilimumabu s radioterapiou

priniesla benefit na celkové preZivanie
pacientov s mCRPC, kym druha randomi-
zovana $tdia so solo ipilimumabom tento
oc¢akavany benefit nepriniesla (14, 15).

Vyvoj imunoterapie pri
karcinome prostaty

Vakciny

Sipuleucel-T

Sipuleucel-T bola prva terapeu-
ticka vakcina schvalena FDA v roku 2010
na liecbu asymptomatickych, respektive
minimalne symptomatickych pacientov
s mCRPC, u ktorych z dévodu nizkej na-
dorovej nalozZe ich choroby sa predpo-
kladali intaktnejSie funkcie imunitného
systému pacienta, a tym vyraznejsi be-
nefit tejto vakciny. Sipuleucel-T sa vyraba
z autolognych periférnych mononukle-
arov (PBMC), ktoré sa ziskavaji od pa-
cientov pocas leukaferézy. Nasledne sa
PBMC aktivuji rekombinantnym protei-
nom pozostavajicim z kyslej prostatickej
fosfatazy a rastového faktora GM-CSF,
pricom po troch dnoch sa aplikuja spat
pacientovi. Celkovo sa podavaju tri davky
vakciny kazdé dva tyzdne. Napriek tomu,
ze mechanizmus Gc¢inku sipuleucelu-T
nie je presne znamy, predpoklada sa jeho
efekt v zastave nadorového rastu (16).
Zaujimavost je, ze po liecbe sipuleucel-
-T dochadza k protilatkovej odpovedi
s tvorbou ERAS, KLK2 a KRAS protilatok,
pricom ich vytvorenie je asociované so
zlepSenim prezivania tychto pacientov
(17). Do pilotnej stadie fazy 3 (IMPACT)
bolo randomizovanych 512 pacientov
s mCRPC 2 : 1 na liecbu sipuleucel-T :
placebo. Autologna celularna imunotera-
pia so sipuleucelom-T dosiahla pozitivne
vysledky, s medianom celkového preziva-
nia (OS) 25,8 mesiaca v porovnani s pla-
cebom 21,7 mesiaca (HR 0,77; P = 0,02),
bez signifikantnej diferencie v ¢ase do
progresie, v ramene so sipuleucelom-T
3,7vs. 3,6 mesiaca vramene s placebom
(HR 0,95; P = 0,63). SiiCasne u pacientov
liecenych sipuleucelom-T bola pozorova-
na redukcia rizika tmrtia 0 22 % (HR 0,78,
C10,61- 0,98, P = 0,03). Naj¢astejSimi ne-
ziaducimi nasledkami boli priznaky imi-
tujace chripku (54,1 %), horucka (29,3 %)
a bolesti hlavy (16 %), ktoré u vacsi-
ny pacientov boli len prechodné (18).

Doélezitym zistenim pri lie¢be sipuleu-
celom-T je, Ze nie je pozorovany pokles
PSA, respektive radiograficka odpoved
metastaticky postihnutych lokalit, takze
klasickymi dostupnymi diagnostickymi
metoédami dnes nedokazeme verifiko-
vat benefit lie¢by. Na podklade NCCCN
odportcani by sa liecba sipuleucelom-T
mala zvazit v skorej faze lie¢cby mCRPC,
pretoze vtedy sa javi ako najvhodnejSia
s najvacsim benefitom na prezivanie pa-
cientov (19).

Checkpoint inhibitory

v monoterapii

Prebehli viaceré stidie skiimaja-
ce efektivitu anti-PD-1/PD-L1, ako i anti
CTLA-4 protilatok v liecCbe mCRPC.

Mechanizmus u¢inku anti-PD-1/

PD-L1 a anti CTLA-4 protilatok

Na pochopenie mechanizmu
ucinku checkpoint inhibitorov je dolezity
fakt, Ze vSetky procesy medzi nadoro-
vou chorobou a imunitnym systémom
st dynamické v ¢ase. Cytotoxické CD8*
T-ly dokazu rozpoznavat tumor-$peci-
fické antigény, ktoré st prezentované
hlavnym histokompatibilnym systémom
molekul triedy I (MHC), a nasledne tak
Specificky eliminovat nadorové bun-
ky. Antigén-prezentujice bunky okrem
antigénov na MHC I poskytuji mnohé
dalsie kostimula¢né signaly potrebné
na efektivnu stimulaciu T-ly (CD28, IL-
2, mnohé dalSie) (20). Nadorové bunky
sa v8ak roznymi mechanizmami snazia
spod imunitného dohladu uniknat pro-
cesom nazyvanym imunoeditovanie, ke-
dy dokazu znizit expresiu nadorovych
antigénov ¢i MHC I (21-24). Alternativne
nadorové bunky unikaji pred imunitnym
systémom aj vyuZitim mechanizmov tzv.
negativnej spatnej viazby, kedy produk-
ciou inhibi¢nych cytokinov, akymi st
aj protein programovanej smrti 1(PD-1)
¢i s T-lymfocytmi asociovany protein 4
(CTLA-4), navodia stav, ktory telo vyhod-
noti ako nadmernt imunitnt odpoved
a na ochranu pred prestrelenou imuno-
patologickou imunitnou odpovedou tieto
nadorové bunky ostavajt nezlikvidované
(25, 26). Inhibi¢ny receptor PD-1je dete-
govany na nadorovych bunkach, ako aj
tumor-infiltrujacich lymfocytoch (TIL)
a je spojeny so zniZzenou T-bunkovou
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Obrazok 1. Uloha proteinu programovanej smrti 1 (PD-1) a s T-lymfocytmi-asociovaného proteinu 4
(CTLA-4) pocas protinadorovej imunitnej odpovede (33)

Lvednd (hlavnd]) fiza

T T - ot

e~

Efektorova fiza

vyceipand
T-bunka

mulradig

nrlm:.lgml

: ; IF'I:I-LI
drénujica |

lymfaticka uzlina

™ O Tha

s, CTLA-L Al

W D ey

odpovedou (27-31). CTLA-4 navodzuje
imunosupresiu cez kostimulaény recep-
tor CD28, ¢im dochadza k neefektivnej
stimulacii T-ly (32). Blokadou CTLA-4 tak
dochadza k zastaveniu imunosupresie
a k efektivnemu zvySeniu T-bunkove;j
odpovede. PD-1 exprimujtace TIL byvaju
zablokované ligandom proteinu progra-
movanej smrti 1 (PD-L1) exprimovanym
na povrchu nadorovych buniek, preto
protilatky blokujuce PD-1 signalnu dra-
hu dokazu efektivne obnovit imunitnt
odpoved (obrazok 1) (27, 29-31).

Ipilimumab

Efektivita ipilimumabu, anti-
-CTLA-4 protilatky v lie¢be metastatic-
kého CRPC (mCRPC), v 2 velkych rando-
mizovanych $tadiach fazy 3 inkorporo-
vaného tak pred liecbou docetaxelom,
ako aj po liecbe docetaxelom, nepriniesla
v prvotnych vysledkoch o¢akavany bene-
fit na celkové preZivanie pacientov, na-
priek zlepSeniu bezrelapsového preziva-
nia tak i PSA odpovede u ¢asti pacientov
(14, 15). V zaverec¢nej analyze Fizaziho et
al. (34) Sttudie fazy 3 ipilimumabu s radio-
terapiou u pacientov s mCRPC po liecbe
docetaxelom vSak bolo preukazané zlep-

- ] +:I'l'.|lﬂ-‘

Senie i celkového preZivania v ramene
s ipilimumabom oproti placebu. Median
OS ipilimumabu bol 11,0 mesiacov oproti
medianu OS v ramene s placebom 10,0
mesiacov (po ¢asovych obdobiach HR
0 - 5 mesiacov 1,49, 95 % CI 1,12 - 1,99;
HR 5 - 12 mesiacov 0,66, 95 % CI 0,51
- 0,86; HR > 12 mesiacov 0,66, 95 % CI
0,52 - 0,84).

Nivolumab

V stadii fazy 1, s anti-PD-1 mo-
noklonalnou protilatkou nivolumabom
bolo zaradenych 17 pacientov s mCRPC,
pricom u ziadneho pacienta nebola po-
zorovana objektivna odpoved, hoci jeden
zaradeny pacient mal trvaly pokles PSA
>50 % (35).

Pembrolizumab

V multiskupinovej stadii fazy 1b
s pembrolizumabom, monoklonalnou
protilatkou anti-PD-1, bolo zaradenych
23 pacientov s pokroc¢ilym mCRPC, pri-
¢om 74 % z nich malo > 2 predchadza-
jace linie lie¢by. Percento objektivnych
odpovedi sa pohybovalo len na rovni
17,4 % (95 % CI, 5,0 % - 38,8 %), pricCom
4 pacienti dosiahli parcidlnu remisiu (PR)

a 8 pacienti stabilizaciu (SD) nadorovej
choroby (36). Ci toto nizke ¢islo objek-
tivhych odpovedi suvisi s nizkou PDL-1
expresiou, doposial nie je jasné, napriek
tomu vieme, Ze vo vSeobecnosti je tato
expresia pri karcinéme prostaty nizka
(37). Pritchard et al. (39) sice publikova-
li, Ze 12 % pacientov s mCRPC vykazuje
mikrosatelitov instabilitu (MSI) a muta-
cie mismatch repair génov (MSH2 alebo
MSHS6) (38), av8ak iné §tadie poukazujt
na ovela niz§iu incidenciu MSI pri karci-
néme prostaty (2 % - 12 %). Ukazuje sa,
Ze pacienti s mCRPC s MSI-H tumormi
by mohli lepsie odpovedat na liecbu s6lo
checkpoint inhibitormi (NCT02966587).
Celkovo prevalencia MMR deficien-
cie dosahuje pri CRPC 2 - 5 %, pricom
dnes mame k dispozicii DNA, respektive
imunohistochemické stanovenie MSI-H
i AMMR (40, 41).

Pembrolizumab, anti-PD-1 proti-
latka, bola v méji 2017 schvalena na lie¢bu
pacientov s neresekovatelnym, respek-
tive metastatickym solidnym nadorom
s vysokou mikrosatelitovou instabilitou
(MSI-H), respektive mismatch repair-de-
ficienciou (AMMR), ktori sprogredovali
na predchadzajtcej terapii a u ktorych
nemame k dispozicii ina prijatelna alter-
nativnu lieCebntt moznost. Odporacana
davka pembrolizumabu je 200 mg intra-
venodzne kazdé 3 tyzdne do neakcepto-
vatelnej toxicity, respektive progresie
zakladného ochorenia. Tato terapeuticka
indikacia zahfnia rozne maligne tumory
a nie je vyhradena $pecificky pre karci-
noém prostaty (40, 41) a (42) FDA akcele-
rovane schvélila pembrolizumab v spo-
minanej indikacii na podklade vysled-
kov lie¢by 149 pacientov z 5 klinickych
§tadii zahfnajacich pacientov s MSI-H,
respektive dAMMR kolorektalnym (590
pacientov), ako aj non-kolorektalnym
karcinémom (559 pacientov) s dosiah-
nutim objektivnych odpovedi na Grovni
40 % (59/149 pacientov). Do §tudii boli
zaradeni aj dvaja pacienti s metastatic-
kym CRPC, pricom jeden z nich dosiahol
parcialnu remisiu a d'alsi pacient stabili-
zaciu ochorenia pocas 9 mesiacov.

Vliteratre mame nateraz k dispo-
zicii len limitované data pacientov s me-
tastatickym CRPC liecenych pembroli-
zumabom (9, 36, 41, 43). Do Studie Banga
et al. (41) bolo zaradenych 86 pacientov
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s 12 r6znymi malignitami, medzi ktorymi
bol jeden pacient s AMMR progresivnym
mCRPC (44). Jeho predchadzajice linie
lie¢by neboli v $tudii Specifikované, pri-
¢om tento pacient liecbou pembrolizuma-
bom dosiahol kompletnt remisiu.

V§tudii s anti-PD-1/PD-L1 terapiou
u pacientov s MSI-h/dMMR boli zaradeni
11 pacienti i s mCRPC, pricom u 6 (54,5 %)
z nich bola pozorovana > 50 % PSA odpoved
(43). Molekularnou analyzou sa priblizne
u 6,9 % pripadov dokazala bialelicka stra-
ta CDK12, ktora je asociovana so zvyS$e-
nou génovou fziou, naloZou neoantigénov,
T bunkovou infiltraciou, ako i korelovala
> 50 % PSA odpovedou (2 zo 4 pacientov;
50 %) k anti-PD-1 terapii (46). V tabulke 1 st
uvedené jednotlivé klinické Stadie s check-
point inhibitormi v monoterapii.

Stadia u 48 pacientov s CRPC
demonsStrovala u 18 (38 %) pacientov
=50 % PSA odpoved na pembrolizumab.
U 4 (8 %) pacientov z nich bola tato odpo-
ved PSA = 90 %, pricom dvaja vykazovali
LR1b mutaciu, jeden pacient MSH2 stratu
a stcasne MSI-h tumor ako i vysokt na-
dorovii naloz (47). V tabulke 1 st uvedené
jednotlivé klinické Studie s checkpoint
inhibitormi v monoterapii.

Tieto data poukazujii na moznu
zvySenu efektivitu anti-PD-1 terapie u pa-
cientov s LRP1b mutaciami, ako i MSI-h/
dMMR, CDK 12 stratou, ktoré napriek
relativnej rarite pri CRPC vyZaduja dalsi
vyskum so zhodnotenim tychto zisteni.

Experimentélne vakciny

Napriek tomu, Ze sa karciném pros-
taty povazuje za imunologicky ,studeny*
nador, v hladani najvhodnejsich terapeu-
tickych ciest sa dnes ukazuje, Ze inkorpo-
rovanie vakein do liecby mCRPC aktivaciou
T bunkovej odpovede moze byt slubnou
cestou. Viaceré DNA vakciny preukazali na
mySacich modeloch zlepSent antitumoro6z-
nu odpoved, a preto dnes prebiehaj viace-
ré klinické Studie skimajtce ich efektivitu
v kombinacii s PD-1 checkpoint blokadou
u pacientov s mCRPC (48-50) (tabulka 2).

Prostvac, vakcina nasmerovana na
PSA, preukazala sice v niekolkych §ta-
diach fazy 2 PSA- $pecifickt imunitn
odpoved, avSak nasledne v randomizo-
vanej Stadii fazy 3 nepreukazala zlep-
Senie celkového preZivania u pacientov
s mCRPC (51-53). Z akého dovodu sa v tejto

Tabulka 1. Klinické $tudie s checkpoint inhibitormi v lie¢be karcinému prostaty

Liek/referencia

Faza/choroba/(pocet
pacientov)

Davka

Vysledky

Ipilimumab
(po chemoterapii)
(34)

féza 3, mCRPC/
(celkovy pocet 799,
ipilimumab=399,
placebo = 400)

8 Gy EBRT na 1 kostnd mts,
nasledovand ipilimumab 10
mg/kg al. placebo 4 déavky,
ndsledne maintenance
kazdé 3 mes

median 0S 11,2 vs.
10,0 mes (HR, 0,85;
P=0,053)

Ipilimumab
(chemoterapia
naivni) (14)

faza 3, mCRPC (celkovy
pocet 602 ipilimumab
=400, placebo = 202)

ipilimumab 10 mg/kg

al. placebo kazdé 3 tyz.
celkovo 4 davky, nasledne
maintenance kazdé 3 mes

median 0S 28,7 vs.
29,7 mes (HR, 1,11;
P=0,3667)

Nivolumab (35)

faza 1, mCRPC (17)

nivolumab 0,1 - 10 mg/kg
iv. kazdé 2 tyz.

Ziadna objektivna
odpoved, 1 pac. trvaly
> 50 % pokles PSA

Pembrolizumab (36)

faza 1, mCRPC (23)

pembrolizumab 10 mg/kg
kazdé 2 tyz. do 24 mes

3 pacienti PR (ORR,
13%) a9'SD (39 %)

Tremelimumab (45)

féza 1,BCR (11)

tremelimumab
s vysokodavkovanym
bikalutamidom

3 pac. s predizenym
PSA-doubling ¢asom

Vysvetlivky: BCR - biochemickd rekurencia (PSA-len choroba); EBRT - externd rédioterapia; ORR - celkové
objektivna odpoved; PR - parcidlna odpoved; SD - stabilizdcia

Tabulka 2. Experimentdlne terapeutické vakciny - klinické Stadie fazy 2/3

Vakciny Typ Faza | Stadium choroby | NCT
DCVAC DC vakcina 3 mCRPC NCT02111577
Rilimogene Poxvirus-vakcina 3 mCRPC NCT01322490
galvacirepvac 2 adjuvantna terapia | NCT02772562
2 BCR NCT02649439
2 aktivne sledovanie | NCT02326805
Aglatimagene | onkolyticky virus 3 kurativna EBRT NCT01436968
besadenovec
aktivne sledovanie | NCT02768363
ME TARP autolégna DC vakcina targetujica TARP 2 BCR NCT02362451
DC1 alfa-typ-1-polarizujici DCs 2 BCR NCT00970203
s apoptotickym alogénnym tumorom
(LNCaP)
GX301 4 humanne peptidy telomeradzovej 2 mCRPC NCT02293707
reverznej transcriptazy (hTERT) a 2
adjuvancia
mDC/pDC tumorézny peptidom-naplnené DCs 2 mCRPC NCT02692976
(myeloidnd, plazmacytoidna a ich
kombindcie)
ADXS31-142 | Zivé-oslabené rody Listeria 1/2 | mCRPC NCT02325557
monocytogenes enkddujice
PSA flzované s fragmentom
imunostimulantom listeriolysin
0 proteinom
DC vakcina autolégne DCs s mRNA primérneho 1/2 | adjuvancia, vysoké | NCT01197625
tumoru, hTERT riziko PSA relapsu
Ad5-SGE- rekombinantny adenovirus dizajnovany 1/2 lokalizovany NCT01931046
REIC/Dkk-3 na zvy$enie intraceluldrnej produkcie karcindm prostaty
REIC proteinu

Vysvetlivky: BCR - biochemicky relaps (len PSA-choroba), DC — dendritické bunky

Sttdii nenaplnili predtym slubné vysledky
s Prostvac vakcinou sa snazi dorieSit pre-
biehajtci vyskum, ktory hodnoti vzorky
od pacientov s nddejou na identifikovanie
moznych alternativnych terapeutickych
stratégii v budticnosti. Dnes prebieha
i Stadia, ktora identifikovala zvySeny po-
¢et tumor-infiltrujacich lymfocytov (TIL)
po aplikacii Prostvac pri lokalizovanom
karcinome prostaty. Skiimaja sa aj zme-

ny v TREG lymfocytoch aktivovanych T
bunkach a PD-L1 expresie, ako i potenci-
alnej terapeutickej implikacie tejto vakciny
v budiicnosti (NCT02153918).

Experimentdlne engagery

Na virtualnom ESMO 2020 dr.
Ben Tran prezentoval AMG 160, PSMA-
targetujucu, biSpecificka s T-bunkovym
znackovacom engager-om protilatku
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Obrazok 2. Po aktivécii T-lymfocytov (T-ly) BITE® molekulou T-ly indukuju T-bunkovu proliferaciu
a produkciu cytokinov. Apoptéza néddorovych buniek, uvolnenie cytokinov z aktivovanych T-ly, pro-

dukcia perforinu a granzymov umoziuje zacielit na povrch nddorovej bunky a potenciélne vedie
k sériovej lyze mnohych nédorovych buniek samotnym T-ly. NavySe, trvala aktivécia cytotoxickych
T-ly vedie k vytvoreniu polyklonédlnych pamatovych buniek (NCT03792841)
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Obrazok 3. Kombindcia imunoterapie s cielenou liebou na onkogénne dréhy pri karcindme prostaty (57)
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Vysvetlivky: TME - tumordzne mikroprostredie, ACT - adoptivny bunkovy transfer

(BiTE®) ako slubnt cestu imunoterapie
u pacientov s mCRPC (NCT03792841) (ob-
razok 2). Styridsattri pacientov dostalo
AMG 160 v monoterapii, pricom 19 pacien-
ti boli stale na lieCbe. U 27,6 % pacientov
bola potvrdena PSA-odpoved, u 13,3 %
parcialna remisia a u 53,3 % stabilizacia
ochorenia. U 41 (95,3 %) pacientov boli po-
zorované neziaduce nasledky, najcastejsie
tzv. cytokin-uvoltiujici syndrém, dobre
zvladnutelny premedikaciou kortikoidmi.
Dnes prebiehaja viaceré Studie
s BiTEs, T-bunkovymi engager-mi, CAR-T
bunkami, ako i konjugatmi protilatka-lie¢ivo
a prinasaji moznt novi cestu kombinacii
imunoterapie pri mCRPC. PSMA (prostata-
-§pecificky membranovy antigén) sa totiz
javi ako nadejny target novych terapeutic-
kych aj radiodiagnostickych moznosti.
Vybraté klinické $tadie s T-bun-
kovymi engager-mi:
* kombinaciaAMG 160 (BiTE®)+/- pem-
brolizumab anti-PD-1(NCT03792841)

¢i s HPN424, triSpecifickym PSMA-
targetujacim T-bunkovym engager-
-om (NCT03577028), REGN5678,
bispecifickym PSMA- targetujicim
T-bunkovym engager-om +/- ce-
miplimabom, anti-PD-1 protilatkou
(NCT03972657) ako aj INJ-63898081,
bispecifickou monoklonalnou proti-
latkou proti PSMA (NCT03926013).

CAR-T bunkova imunoterapia

CAR-T terapia sa dnes stava re-
volu¢nou lie¢bou, ktora v lie¢cbe hema-
tologickych malignit preukazuje zna¢na
efektivitu (54, 55). Tato tzv. chimeric-
ka-antigénova T-bunkova adoptivna
imunoterapia je zaloZzena na ex vivo
modifikacii a expanzii pacientovych an-
tigén-prezentujacich buniek (APC), res-
pektive T-lymfocytoch ziskanych z pe-
riférnej krvi a nasledne po sprocesovani
je prinavratena pacientovi po genetickej
modifikacii T-lymfocytov exprimuju-

cich chimerické-antigénové receptory
(CAR-T), ktoré dokazu $pecificky roz-
poznat cielovy antigén a eliminovat tak
cielov nddorovt bunku (56).
Vybraté klinické stadie s CAR-T:
¢ P-PSMA-101+/- rimiducid (NCT04249947),
PSMA-Specifické CAR-T (NCT04053062),
dualne PSMA-§pecifické/TGFB-
rezistentné CAR-T (NCT03089203),
ako i mnohé dalsie (NCT03873805,
NCT02744287, NCT03013712).

Kombinacné stratégie
Dal$ou cestou zlep§enia efektivity
checkpoint inhibitorov je identifikovanie
synergickych terapeutickych kombina-
cii (obrazok 3). Pocetné klinické Studie
skimajice mnohé kombinujice agens sa
snazia zracionalizovat tento novy trend
v liecbe mCRPC (58). Najst vSak optimal-
ne nacasovanie, ako i sekvenciu réoznych
kombinacénych stratégii, ktoré moze
vyrazne ovplyvnit prognézu pacientov
s karcinbmom prostaty, nebude urcite
vobec jednoduché (tabulka 3).
Dva faktory sa javia ako najpodstat-
nejSie na odpoved na checkpoint inhibitory
naprie¢ mnohymi malignitami, a to na-
dorova mutac¢na naloz a prozapalovy gé-
novy profil (59). Primarny karciném pros-
taty je charakterizovany nizkou mutacnou
naloZou, rovnako ako i imunologicky stu-
denym génovym profilom (60). Recentné
data v§ak poukazuja na dolezity fakt, a to,
Ze epigeneticka terapia dokaze pozmenit
génovy profil a potencialne zmenit odpo-
ved na checkpoint blokadu. Sttdia fazy 2
skimajuca efektivitu inhibicie histon dea-
cetylazy (HDAC) entinostatom v kombindcii
s pembrolizumabom dosiahla u 53 pacien-
tov 19 % celkovych objektivnych odpovedi
s medianom trvania odpovede 12,5 mesiaca
(61). Tieto slubné data poukazujit na mozni
cestu do budtcnosti kombinujacu epigene-
tick modulaciu s checkpoint inhibiciou.
Medzi kombinacéné stratégie patri:
1. kombinacia hormonalnej terapie
s imunoterapiou

2. kombinacia PARP-inhibitorov s check-
point inhibitormi

3. kombinacia chemoterapie s imuno-
terapiou

4. kombinacia radioterapie (externa/
radiofarmaceutika) s imunoterapiou

5. kombinacia vakcin s checkpoint in-
hibitormi
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Kombinacia hormonalne;

terapie s imunoterapiou

Ukazuje sa, ze androgén-depri-
vacna lie¢ba dokaze indukovat imuno-
génnu modulaciu a pravdepodobne tak
zvysit odpoved na blokadu checkpo-
int inhibitormi (62). Dnes prebiehaji
viaceré klinické Stadie, ktoré sa sna-
zZia doriesit synergicky efekt kastracie
s imunoterapiou (63). Aktualne prebie-
ha stadia s enzalutamidom v kombinacii
s rilimogene galvacirepvac pri mCRPC
(NCTO01867333) ako i pri biochemickej
rekurencii karcindbmu prostaty
(NCT01875250).

Stadia Graffa et al. hodnotila efekt
pembrolizumabu po progresii na enzalu-
tamide u 10 pacientov. V ¢ase zaradenia
do $tadie musela byt u pacientov dokaza-
na progresia na enzalutamid (vSetci zara-
deni pacienti museli primarne odpovedat
na lieCcbu enzalutamidom, definovant
poklesom PSA > 50 % a v Case zarade-
nia mat potvrdent progresiu ochorenia
definovant kritériami 2 Prostate Cancer
Working Group, Cize PSA, respektive
dokazant radiograficka progresiu bez
klinickej progresie). Pacienti nesmeli byt
predlieceni chemoterapiou v predcha-
dzajtcich liniach lie¢by na CRPC, pri¢om
chemoterapia v ramci hormoén-senzi-
tivneho ochorenia bola povolen4, ako aj
lie¢ba abirateronom ¢i sipuleucelom-T
v ramci mCRPC pred zaradenim do $ta-
die. U pacientov muselo byt radiogra-
ficky potvrdené aspon jedno vzdialené
metastatické postihnutie s vynimkou
postihnutia CNS. VSetci zaradeni pacien-
ti pokracovali v lieCbe enzalutamidom
v davke 80 - 160 mg pocas Styroch kar
pembrolizumabu v davke 200 mg intra-
venodzne kazdé tri tyZdne. V pripade ob-
jektivnej odpovede, respektive stabiliza-
cie ochorenia bol povoleny retreatment
Styrmi davkami pembrolizumabom az
do progresie ochorenia (9). U troch z 10
zaradenych pacientov bola zaznamenana
takmer kompletna PSA odpoved, pricom
u dvoch z nich bola sti¢asne potvrdena
i parcialna radiograficka odpoved, ktora
zahfnala jedného pacienta s peCeflovymi
metastazami. Stabilizacia ochorenia bola
pozorovana u troch pacientov, pri¢om
u §tyroch pacientov lie¢ba nepreukazala
klinicky benefit. Genetickou analyzou
bioptickych vzoriek z metastatickych

Tabulka 3. Kombinacné stratégie pri karcinéme prostaty

Kombinacie Racio

Klinické Stadie

Rédioterapeutikum + vakcina al.

checkpoint inhibitor antigénov

bunkova smrt — uvolnenie

radium-223 + sipuleucel-T

1 inflamécia a sekrécia
imunomodulacnych cytokinov

radium-223 + pembrolizumab

radium-223 + atezolizumab

Chemoterapia + vakcina al.
checkpoint inhibitor

Inadorovej néloze

docetaxel + rilimogene
galvacirepvac

1 Fas expresie

docetaxel + DCVAC/PCa

antigénova kaskdda

docetaxel + pembrolizumab

Hormonalna terapia
(antiandrogény) + vakcina al.
checkpoint inhibitor

Inddorovej naloze

enzalutamid + rilimogene
galvacirepvac

1 produkcie naivnych T-
a CD4+ efektorovych T- buniek

enzalutamid + pembrolizumab

1 PD-L1 expresie (enzalutamid)

Checkpoint inhibitor + vakcina al.

aktivécia roznych T-bunkovych

Listeria-vakcina + pembrolizumab

checkpoint inhibitor populdcii

1 inflamécie
PARP inhibitor + checkpoint DNA poskodenie — uvolnenie olaparib + pembrolizumab
inhibitor antigénov

1 inflamécie olaparib + durvalumab

miest bol u jedného z dvoch pacientov
s PSA odpovedou dokazany MSI-H tu-
mor. Aktualne prebieha i $tadia, ktora
skiima viaceré kombinacie pri mCRPC
zahfnajuce pembrolizumab s olapari-
bom, pembrolizumab s docetaxelom
a prednizonom, ako aj pembrolizumab
s enzalutamidom (NCT02861573).

Kombinacia PARP inhibitorov

s checkpoint inhibitormi

Zarodo¢né mutacie BRCA sa po-
pisuja priblizne u 5 % muzov s mCRPC,
avSak recentné data poukazuju na
prevalenciu 11,8 % zarodo¢nych mu-
tacii v génoch DNA opravy (64). Stadia
TOPARP-A s olaparibom u 50 pacientov
s mCRPC predliecenych docetaxelom
preukazala u 16 z nich (33 %) odpoved,
pricom u 12 pacientov pretrvavala > 6
mesiacov. Strnast (88 %) pacientov zo
Sestnastich odpovedajicich mali do-
kazané mutacie v génoch opravy (65).
Preliminarne vysledky Stadie fazy 2
s durvalumabom, anti-PD-L1 monoklo-
nalnej protilatky v kombinacii s PARP-
inhibitorom olaparibom, preukazali u 8
z 10 pacientov pokles PSA, pricom u 5
z nich > 50 %. Zaujimavym zistenim
bolo, Ze odpovede boli pozorované bez
ohladu na predchadzajicu lie¢bu ako
i mutacny status v génoch opravy (66)
(NCT02484404). Tieto vysledky podpo-
ruju i data z predklinickych studii, ktoré
poukazali na efektivitu PARP1 inhibitorov

v supresii aktivity androgénového re-
ceptora a naslednej zastavy nadorového
rastu aj v pripade chybania BRCA muta-
cie ¢i DNA-poskodzujtcich agens (67).
Zatial nam eSte chyba presné vysvetlenie
mechanizmu Gc¢inku PARP inhibitorov,
ukazuje sa, Ze imunogénna modulacia
(zvySenie imunogenicity nadoru a na-
sledny efekt imunoterapie) by mohla byt
spOsobena aj zvysenim mutacnej naloze
(formaciou neoantigénov) pri mCRPC.

Kombinacia chemoterapie

s imunoterapiou

Pozitivny efekt chemoterapie na
imunitny systém je v§eobecne znamy,
pricom predklinické §ttdie s docetaxe-
lom preukazali jeho vplyv na zlepSenie
antigénovej prezentacie, modulovanie
nadorového mikroprostredia ¢i aktivacie
antigénovej kaskady, ¢im potenciova-
li efekt terapeutickych vakcin (68, 69).
V stiCasnosti viaceré klinické Stadie hod-
notia efekt kombinacie docetaxelu tak pri
kastra¢ne-senzitivhom (NCT02649855),
ako i mCRPC (NCTO02111577).

Kombinacia radioterapie

(externd al. radiofarmaceutikd)

s imunoterapiou

Efekt radioterapie na imunitny
systém cez poskodenie DNA ¢i modi-
fikaciu fenotypu nadorovych buniek
s ich naslednym lep§im rozpoznavanim
imunitnymi bunkami vedie k zvySenej
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imunitnej odpovedi a smrti nadorovych
buniek (70). R4dium-223 je nové radiote-
rapeutikum, ktoré demonstrovalo zlep-
Senie celkového prezivania u pacientov
s mCRPC, pri¢om v popredi zaujmu
je jeho moZny imunomodulacny efekt
v kombinacii s checkpoint inhibitomi (71,
72). Stadia fazy 1sa snazi ohodnotit efekt
kombinacie radia-223 s atezolizumabom
pri mCRPC (NCT02814669), dalsia Stadia
skiima kombinaciu radia-223 so sipuleu-
celom-T (NCT02463799).

Kombinéacia vakcin

s checkpoint inhibitormi

(tzv. imunogénna intenzifikacia)

Data z viacerych predklinickych
stadii poukazuji na dolezity fakt, ze via-
ceré terapeutické protinadorové vakciny
dokazu aktivovat viaceré T-bunkové po-
pulacie napriek targetovaniu rovnakych
antigénov a aj v kombinacii s checkpo-
int inhibitomi by tak mohli mat syner-
gicky a¢inok (73-75). Sttdia fazy 1/2
s Listeria-vektorovou vakcinou v kombi-
nécii s pembrolizumabom aktualne ski-
ma tento t¢inok u pacientov s mCRPC
(NCT02325557). Prebieha i Stadia fazy 2
skiimajica kombinaciu rilimogene gal-
vacirepvac s ipilimumabom a nivoluma-
bom pred kurativnou chirurgickou ope-
raciou u pacientov s v¢éasnym karciné-
mom prostaty. Od tejto zaujimavej Stidie
sa oc¢akava, ze vyhodnoti mozny vplyv
kombinacie vakciny s checkpoint inhi-
bitormi na nadorové mikroprostredie,
pricom jej hlavnym cielom je zhodnotit
infiltraciu imunitnych buniek v nadoro-
vom tkanive pred kurativnou operaciou
(NCT02933255).

Zaver

Karcin6ém prostaty napriek tomu,
Ze je povazovany za imunologicky ,stu-
deny“ nador, je dékazom toho, Ze r6zne
kombinac¢né stratégie pravdepodobne
dokazu zmenit nadorové mikroprostre-
die s aktivovanim T-bunkovej imunity
a najst tak cestu zaclenenia imunote-
rapie aj do lie¢by karcinému prostaty.
Konvenéné metddy lie¢by karcinému
prostaty ako chemoterapia, antiandrogé-
ny ¢i radiofarmaceutika vykazuji mozny
proimunogénny efekt a v budicnosti sa
tak mozu stat dolezitou st¢astou mno-
hych kombinaénych reZimov s imunote-

rapiou. Vysledky mnohych dnes prebie-
hajacich klinickych §tdii nam hadam
v budicnosti daju odpoved na optimalnu
cestu lie¢by. Celosvetovy vyskum zame-
riavajaci sa na lepsie pochopenie biolo-
gie, ako i vyvoj novych terapeutickych
mozZznosti pre pacientov s pokrocilym
¢i agresivnym karcinémom prostaty sa
ukazuje slubnou cestou poskytujucou
novovznikajtce efektivne liecebné kom-
binacie s checkpoint inhibitormi s priaz-
nivymi vysledkami. Rychlo sa rozvijajace
technologie next generation sekvenova-
nia, genomika, transkriptomika, digitalna
patologia ¢i 3D technologie na Studium
nadorovej biologie, heterogenity ako
i bunkovej aktivity v nddorovom mikro-
prostredi sa ukazuji nadejnymi i v ére
personalizovanej mediciny pri karcino-
me prostaty pri hladani najvhodnejSich
prognostickych, ako aj prediktivnych
biomarkerov, pretoze vyzvou je i teku-
ta biopsia, ktora by dokazala nahradit
tkanivovu biopsiu z tazko ziskatelnych
metastaticky postihnutych lokalit, kedZe
najcastejSim metastaticky postihnutym
miestom st predovsetkym kosti (76, 77).
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